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CAPITOLO 1 
 
1.1 INTRODUZIONE 
 
Circa un secolo fa Paul Ehrlich propose  che le reazioni 
immuni contro il self, che aveva definito come "orrore 
autotossico", attualmente definite “autoimmunità”, 
dovevano essere condizioni incompatibili con la vita a causa 
delle conseguenze potenzialmente devastanti per l'ospite. 
Successivamente, con l’identificazione degli autoanticorpi e 
la comprensione delle basi teoriche dell’autoreattività [1], la 
tesi di Ehrlich è stata confutata ed è nato il concetto di 
“autoimmunità”.  
Concettualmente, l’autoimmunità è considerata come un 
difetto di selezione di linfociti B o T, con risposta 
linfocitaria aberrante verso autoantigeni [2].  
Le malattie autoinfiammatorie, chiamate anche sindromi da 
febbre periodica, si riferiscono ad un gruppo di rari disturbi 
infiammatori su base genetica, che si verificano in assenza 
di infezione [3-5].  
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La forma più nota di malattia autoinfiammatoria è la febbre 
mediterranea familiare (FMF), ma rientrano in questo 
gruppo la sindrome periodica associata al recettore del TNF 
(TRAPS) e le Cryopyrin-associated periodic syndrome 
(CAPS) definite anche Criopirinopatie che comprendono 3 
quadri clinici a differente gravità come l’orticaria familiare 
da freddo (FCAS), la Sindrome di Muckle Wells (MWS) e 
la sindrome cronica infantile neurologica articolare e 
cutanea (CINCA syndrome) anche nota come sindrome 
infiammatoria multisistemica ad esordio neonatale 
(NOMID). 
Altre malattie caratterizzate da episodi di infiammazione 
acuta in assenza di autoanticorpi sono state recentemente 
classificate in questo gruppo, ed includono le malattie 
piogeniche: Sindrome artrite piogenica, pioderma 
gangrenoso e acne (PAPA), l'osteomielite cronica 
multifocale ricorrente (CRMO), la sindrome di Majeed, le 
mallattie immunomediate granulomatose (sindrome di Blau 
e morbo di Crohn), e sindromi febbrili idiopatiche come 
l’artrite idiopatica giovanile ad esordio sistemico (AIGs), la 
febbre periodica con stomatite aftosa, faringite e adenopatia 
cervicale (PFAPA ) e la sindrome di Behçet. 
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L’identificazione delle malattie autoinfiammatorie come 
entità nosografiche a se stanti ha indotto a collegare i quadri 
clinici alle patologie autoimmuni.  
Da un'iniziale osservazione questi due tipi di malattie, 
malattie autoinfiammatorie e malattie autoimmuni, 
condividono alcune caratteristiche: iniziano con il prefisso 
"auto" per definire un processo patologico diretto contro il 
self, sono malattie sistemiche che frequentemente 
coinvolgono la cute e il sistema muscolo-scheletrico, 
includono entrambe malattie monogeniche e poligeniche. 
Dal punto di vista patogenetico, sono caratterizzate da una 
attivazione cronica del sistema immunitario, che porta 
all'infiammazione dei tessuti in individui geneticamente 
predisposti. Tuttavia, gli effettori specifici del danno sono 
differenti nei due gruppi di malattie: nelle malattie 
autoinfiammatorie il sistema immunitario innato provoca 
direttamente l'infiammazione dei tessuti, mentre nelle 
malattie autoimmuni il sistema immunitario innato attiva il 
sistema immunitario adattativo che, a sua volta, è 
responsabile del processo infiammatorio [6].  
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Le malattie autoimmuni mostrano una chiara suscettibilità 
associata all'aplotipo del complesso maggiore di 
istocompatibilità (MHC) [6], mentre  le malattie 
autoinfiammatorie non hanno associazioni con aplotipi 
MHC di classe II.  
I pazienti affetti da patologie autoinfiammatorie non hanno 
anticorpi autoreattivi o cellule T antigene-specifiche che 
guidano il processo della malattia, nelle patologie 
autoinfiammatorie sono i monociti -macrofagi, piuttosto che 
le cellule T e B  ad essere responsabili di infiammazione e 
danno [6]. 
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1.2 Immunoeffettori innati e adattivi coinvolti nelle malattie 
autoinfiammatorie e autoimmunitarie 
L'immunità innata rappresenta la prima barriera di difesa 
immunitaria dell'organismo; identifica patogeni o altri 
triggers dannosi che possono indurre un processo 
infiammatorio con lo scopo di bloccare la loro diffusione, e 
attiva l'immunità adattativa.  
Le cellule effettrici dell'immunità innata sono i fagociti, 
inclusi i macrofagi, le cellule dendritiche e le cellule 
presentanti gli antigeni (APC) [6]. L'immunità innata agisce 
attraverso i recettori dell'immunità innata «pattern 
recognition receptors» (PRR) che si legano a strutture 
altamente conservate espresse dai patogeni (Pathogen 
Associated Molecular Patterns, PAMPs) o dalle cellule 
danneggiate (Damage associated molecular patterns, 
DAMPs).  
Sono state individuate tre classi di PRR: i recettori Toll -like 
(TLR), i recettori del gene -I (RIG - I), i recettori like 
(RLRs) e il dominio di oligomerizzazione legante il 
nucleotide (NOD) e i recettori nodlike (NLRs) [7].  
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Il riconoscimento di molecole estranee è seguito dalla 
trasduzione del segnale intracellulare, che induce 
l'espressione di geni, incluso l'interferone (IFN) α, IFN-β, 
TNF e sequenze geniche dell'interleuchina 1 (IL-1). Sia la 
disregolazione eccessiva che l’attivazione prolungata di tali 
recettori, possono portare allo sviluppo di malattie 
autoinfiammatorie o di malattie autoimmuni [8].  
In modelli sperimentali [9] è stato dimostrato che il 
coinvolgimento dei TLRs nelle malattie autoimmuni, come 
il lupus eritematoso sistemico (LES), comporta la 
produzione di IFNs tipo I [10]. 
L'attivazione delle proteine NLR, NLRP3 (nota anche come 
NALP3 o criopirina), NLRP1, e NLRC4 risulta nella 
formazione di grandi complessi proteici definiti 
inflammasomi. Sono stati descritti due tipi di 
inflammasoma: inflammasoma NALP1 e NALP3, o 
criopirina inflammasoma [7].  
L'inflammasoma funge da piattaforma molecolare che 
media l'attivazione della pro-caspasi-1 in caspasi 1, che 
scinde le forme inattive delle citochine pro-infiammatorie 
IL- 1β e IL- 18, a forme biologicamente attive.  
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L'attivazione dell'inflammasoma è un punto cruciale per la 
difesa dell'organismo dagli agenti patogeni.  
Le malattie autoinfiammatorie sono state fortemente legate a 
mutazioni del complesso inflammasoma-NLR [11].  
Il ruolo dell'inflammasoma nell'autoimmunità è meno 
chiaro. Ad oggi non ci sono legami genetici convincenti tra 
NLRs, malattie autoimmuni e il ruolo dell'inflammasoma.  
Tuttavia è possibile immaginare un ruolo per 
dell'inflammasoma in alcune forme di patologie 
autoimmuni, considerato l' ampio spettro di stimoli di 
pericolo endogeni che inducono l’attivazione degli NLRs 
[12,13], e considerando il ruolo che i prodotti 
dell’inflammasoma, tra cui IL-1β, possono giocare 
nell'attivazione dell'immunità adattativa [14].  
L’IL-1β può agire sulle cellule B e T: prolunga la 
sopravvivenza delle cellule T attraverso l'aumento 
dell'attività recettoriale dell’IL-2, incrementa la 
proliferazione delle cellule B, e rafforza la produzione di 
anticorpi da parte delle cellule B. Inoltre IL-1β guida anche 
la differenziazione di cellule Th17 [15].  
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Pertanto, l’IL- 1β amplifica la risposta delle cellule T e B e 
può fungere da collegamento cruciale tra l'attivazione NLR 
e le risposte dell’immunità adattativa.  
L'immunità adattativa necessita dai 3 ai 5 giorni per 
maturare, coinvolge le cellule B, le cellule T, le cellule T 
citotossiche, la produzione di anticorpi ed è caratterizzata 
dal riconoscimento altamente specifico dell'antigene 
attraverso i recettori antigene specifici, tra i quali i più 
importanti sono i recettori cellulari B e T (BCR e TCR). 
L'immunità innata rappresenta quindi il principale ostacolo, 
più rapido ma meno specifico contro DAMPs e PAMPs, 
mentre l'immunità adattativa è un meccanismo di difesa più 
efficiente ma più lento.  
L'immunità adattativa svolge un ruolo importante nello 
sviluppo e mantenimento delle patologie autoimmuni. La 
risposta immunitaria innata invece contribuisce alla malattia 
attraverso meccanismi differenti. Infatti, il processo 
autoimmune evolve schematicamente attraverso due fasi: 
nella prima fase (fase di avvio) gli acidi nucleici auto 
rilasciatisi durante il processo apoptotico sono riconosciuti e 
internalizzati dalle cellule dendritiche (DC) attraverso i 
TLR, causando la produzione di IFN-α da parte di queste 
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cellule. L'IFN-α stimola la maturazione delle cellule 
dendritiche, la presentazione degli autoantigeni, il 
reclutamento delle cellule B e T e la produzione di 
autoanticorpi [10,7]. In una seconda fase (amplificazione 
self-sustainig), le cellule dendritiche plasmocitoidi 
interiorizzano gli immuno-complessi contenenti 
autoanticorpi e il recettore Fcy (FcγR) e producono IFN-α , 
che stimola e attiva le cellule T e DC, che portano alla auto 
perpetuazione della produzione di anticorpi e dell' 
infiammazione [9]. 
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1.3 Inflammasoma e risposta immunitaria 
 
I membri della famiglia dei NOD-like receptor (NLR), sono 
recettori citosolici che riconoscono componenti microbici e 
segnali di pericolo. Un sottoinsieme dei NLRs controlla 
l’assemblaggio dell’inflammasoma che risulta 
nell’attivazione della caspasi-1, che a sua volta, regola la 
produzione di IL-1β e IL-18. L’eccessiva attivazione 
dell’inflammasoma può causare malattie autoinfiammatorie, 
comprese le febbri periodiche ereditarie. Malattie 
autoinfiammatorie e autoimmuni formano uno spettro di 
malattie caratterizzate da infiammazione immuno-mediata 
contro il self, che si esplica attraverso l'immunità innata e 
adattativa. Tuttavia, il ruolo dell’ inflammasoma nelle 
malattie autoimmuni è meno chiaro che nell’infiammazione, 
nonostante i numerosi effetti che IL-1β e IL-18 possono 
avere sulla risposta dell’immunità adattativa.  
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1.4 I NLR inducono l’assemblaggio dell’inflammasoma 
 
Gli organismi multicellulari hanno sviluppato una fitta rete 
di segnali innati e adattativi per creare risposte efficaci ad 
entrambi gli insulti sia endogeni che esogeni.  
La famiglia di proteine dei Nod-like receptor (NLR) è un 
gruppo di recettori intracellulari i “pattern recognition 
receptors” (PRRS) del sistema immunitario che svolgono un 
ruolo fondamentale nel riconoscimento di un ampio spettro 
di “danger  e pathogen-associated molecular patterns“ 
(DAMPs e PAMPs, rispettivamente) [16].  
Negli esseri umani, la famiglia NLR è composta da 22 geni, 
mentre il genoma murino contiene almeno 34 geni 
codificanti NLR [17]. Delle proteine NLR, l’attivazione di 
NLRP3 (anche noto come NALP3 o criopirina), NLRP1, 
NLRC4 e “absence in melanoma 2” (AIM2) è coinvolta 
nella formazione di grandi complessi proteici chiamati 
inflammasoma. Il meccanismo di attivazione degli NLRs è 
ancora oggetto di dibattito, ma una volta attivati NLRP3, 
NLRP1, NLRC4 e AIM2 subiscono un cambiamento 
conformazionale che consente l’interazione con un 
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adattatore “inflammasoma-proteina “, ASC (PYCARD), 
che, a sua volta, interagisce con caspasi-1.  
L’attivazione dell’inflammasoma è punto cruciale per la 
difesa dell’ospite dagli agenti patogeni, ma recentemente è 
stato messo in evidenza il ruolo dell'inflammasoma anche 
nella patogenesi di varie malattie con una componente 
infiammatoria, come il diabete di tipo 2 (DT2), le malattie 
infiammatorie intestinali (IBD) e l’aterosclerosi [18-21]. 
Tuttavia, si è anche evidenziato il ruolo dell’inflammasoma 
nella patogenesi delle malattie autoimmuni. 
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1.5 Attivazione dell’inflammasoma e il continuum di 
malattie causate da infiammazione immuno-mediata 
contro il self 
 
Malattie classificate da eccessiva attivazione o attivazione 
cronica del sistema immunitario possono essere collocate in 
un continuum di malattia, con disordini autoinfiammatori a 
un'estremità dello spettro di malattia e malattie autoimmuni 
dall'altra [22].  
Le malattie autoinfiammatorie sono disturbi clinici che si 
presentano caratterizzati da infiammazione ricorrente e 
febbre come parte del loro fenotipo, a causa di un anomalo 
aumento dell’infiammazione mediata dalle cellule del 
sistema immunitario innato [23]. Nelle malattie 
autoinfiammatorie, i danni ai tessuti sono il risultato di un 
processo di auto-infiammazione, a causa dell’attivazione di 
cellule dell’immunità innata, che includono macrofagi e 
neutrofili. Per esempio, alterazioni dell’omeostasi della 
cascata citochinica nelle febbri periodiche, predispongono 
ad un’infiammazione sito-specifica che è largamente 
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indipendente dalla risposta immunitaria adattativa. Per 
contro, le malattie autoimmuni possono essere classificate 
come infiammazioni contro il self mediate dal sistema 
immunitario adattativo, con sviluppo di reattività 
immunitaria verso antigeni nativi. L’Iper-reattività delle 
cellule T e B (come pure cellule dendritiche) si osserva 
tipicamente in combinazione con presenza di autoanticorpi e 
cellule T antigene-specifiche rivolte contro il self, con 
conseguente distruzione dei tessuti. 
Le malattie autoimmuni possono causare coinvolgimento 
multiorgano, ma il principale organo bersaglio in genere 
domina la presentazione clinica e la definizione della 
malattia. 
Ad oggi, diversi prototipi di malattie autoinfiammatorie 
sono stati collegati con mutazioni nel complesso 
inflammasoma-NLRs [11]. Mutazioni che provocano 
iperattivazione del complesso NLRP3-inflammasoma 
causano l’aumentato rilascio di IL-1β e sono la causa delle 
sindromi periodiche associate alla criopirina (CAPS) [24], 
che comprendono la Sindrome autoinfiammatoria familiare 
da freddo (FCAS), la Sindrome di Muckle-Wells (MWS) e 
la Malattia multisistemica infiammatoria ad esordio 
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neonatale (NOMID), queste sono provocate da mutazioni 
del gene NLRP3, di cui sono state identificate oltre 50 
mutazioni [11,24]. Queste tre sindromi sono caratterizzate 
da similitudini cliniche, ma si distinguono per la loro gravità 
fenotipica. Segni e sintomi di queste malattie comprendono 
manifestazioni cutanee ricorrenti, febbre/brividi, dolori 
articolari, astenia, sordità, amiloidosi sistemica, alterazioni 
del sistema nervoso centrale, perdita della vista e 
deformazioni ossee e cartilaginee.  
L’utilizzo di farmaci biologici quali anakinra, rilonacept o 
canakinumab, che agiscono tramite continua inibizione 
dell’IL-1β, migliorano le manifestazioni cliniche della 
malattia, tranne la proliferazione ossea nella sindrome 
NOMID [25-26]. 
Il complesso NLRP3-inflammasoma è stato anche collegato 
con malattie infiammatorie poligeniche, come la gotta e 
pseudogotta, che dipendono dalla interazione sinergica tra 
acidi grassi liberi e cristalli di urato monosodico che guida 
l'infiammazione attraverso il complesso NLRP3-
inflammasoma [27]. L'infiammazione risultante provoca 
l'attivazione dei neutrofili e dei macrofagi, specialmente a 
livello articolare [28]. L’inibizione dell’IL-1β con Anakinra 
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ha un effetto sostanziale, esemplificando il ruolo critico 
dell’attivazione dell’inflammasoma nella progressione della 
malattia [29].  
La comprensione del ruolo dell’inflammasoma 
nell’autoimmunità è meno chiaro. Il sistema immunitario 
innato influenza lo sviluppo della risposta autoimmune [30], 
una fase indipendente dalle cellule T è stata proposta per 
l'esordio dell’artrite reumatoide (RA), una 
malattia sistemica autoimmune [31].  
Legami genetici tra il complesso inflammasoma-NLRs e 
malattie autoimmuni sono limitati, ma questo non esclude 
un ruolo potenziale per l’attivazione dell’inflammasoma 
nella progressione di queste malattie; peraltro un ruolo 
dell’inflammasoma in alcune malattie autoimmuni è 
probabile, considerando l'ampio spettro di segnali endogeni 
dannosi che attivano gli NLRs [32] e il ruolo che i prodotti 
dell’inflammasoma, quali IL-1β e IL-18, possono svolgere 
nella definizione dell’immunità adattativa [33].  
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CAPITOLO 2 
 
2.1 Cryopyrin-associated periodic syndrome (CAPS): un 
modello etiopatogenetico e terapeutico 
 
Le sindromi auto infiammatorie sono un gruppo eterogeneo 
di affezioni, ad ereditarietà monogenica, caratterizzate da 
un’alterazione dei meccanismi di controllo della risposta 
infiammatoria responsabile di flogosi recidivante 
apparentemente primitiva a carico di vari organi o apparati, 
in particolare articolazioni e cute [1-2]. 
Il termine “autoinfiammatorio” è stato coniato nel 1999 da 
Daniel L. Kastner [3] per descrivere lo sviluppo 
apparentemente spontaneo di infiammazione senza la 
presenza di un titolo elevato di linfociti T self-reattivi o 
autoanticorpi specifici, tipici delle malattie autoimmuni. 
Sebbene tutte queste affezioni abbiano caratteristiche 
genetiche distinte e peculiari, esse hanno espressioni 
cliniche comuni e spesso difficilmente distinguibili [4-7]. 
Tra queste si distinguono le Cryopyrin-associated periodic 
syndrome (CAPS) definite anche Criopirinopatie. Si tratta di 
un gruppo di rare affezioni monogeniche, autosomiche 
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dominanti, secondarie a mutazioni differenti a carico dello 
stesso gene (CIAS1) [8-11], che codifica per una proteina 
denominata criopirina che è coinvolta, nella regolazione 
della secrezione e attivazione di IL-1β [12-14]. Almeno 3 
sindromi cliniche sono legate a diverse mutazioni del gene 
CIAS1 [15-18]. La forma più lieve è rappresentata dalla 
sindrome auto infiammatoria da freddo familiare (Familial 
Cold Autoinflammatory syndrome, FCAS, MIM 120100), 
una affezione maggiormente tipica dell’età adulta, 
caratterizzata da accessi febbrili e lesioni orticariodi 
scatenati dall’esposizione al freddo; talvolta si possono 
associare artralgia, addominalgia e congiuntivite. Altri 
sintomi osservati a seguito di esposizione a freddo 
includono sudorazione profusa, sonnolenza, cefalea, sete 
eccessiva e nausea [11, 19].  
La sindrome di Muckle-Wells (MWS, MIM 191900), che è 
caratterizzata da lesioni simil-orticarioidi, non sempre 
pruriginose, ad esordio nei primi anni di vita, di natura non 
vasculitica. Con il tempo possono comparire una poliartrite 
non erosiva, sordità neurosensoriale e amiloidosi renale,  
che è una complicazione della fase tardiva della malattia 
[11, 20-22].  
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La forma più severa è rappresentata dalla sindrome CINCA  
(chronic infantile neurological cutaneous and articular, MIM 
607115), affezione febbrile infiammatoria sistemica ad 
andamento cronico caratterizzata da lesioni cutanee tipo 
orticarioide ad esordio già in età neonatale, associate ad un 
costante quadro infiammatorio sistemico (febbre di intensità 
variabile, persistente elevazione degli indici di flogosi, 
anemia ipocromica) [10, 23-25]. Possono comparire un 
severo interessamento osteoarticolare (artrite e displasie 
diafisarie e metafisarie), sordità neurosensoriale, deficit 
intellettivo di gravità variabile, cefalea subcronica legata ad 
un quadro di meningite asettica [11, 26] e coinvolgimento 
infiammatorio oculare (iridociclite, vasculite retinica) [10]. 
L’insieme delle gravi manifestazioni cliniche è legato 
all’alterazione dei meccanismi di controllo dell’attivazione e 
secrezione dell’ IL-1β. 
IL-1β è una citochina pro-infiammatoria prevalentemente 
prodotta dai macrofagi in risposta a noxae infettive o 
infiammatorie. L’attività biologica di questa citochina è 
codificata da 2 diversi geni. La secrezione di IL-1 prevede 
l’interazione di un complesso di proteine noto con il nome 
di IL-1-inflammasoma che determina l’attivazione di 
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caspasi -1, responsabile della secrezione, a partire dalla pro-
IL-1, della forma biologicamente attiva [27].  
Una delle proteine costituente l’inflammosoma è la 
criopirina che è codificata dal gene NALP3/CIAS1. Singole 
mutazioni di questo gene, danno luogo ad aumentata 
secrezione di IL-1β da parte dei monociti circolanti [28-29] .  
Negli anni più recenti, grazie ai notevoli progressi compiuti 
dalla ricerca biologica, sono stati chiariti nel dettaglio molti 
dei processi fisiopatologici responsabili dell’infiammazione. 
Questi sviluppi hanno consentito di mettere a punto nuove 
molecole capaci di neutralizzare in maniera selettiva e 
mirata i principali mediatori del processo flogistico e del 
danno tissutale conseguente. Numerosi studi hanno 
dimostrato che l’interleuchina 1 (IL-1) è un mediatore 
chiave della flogosi, del riassorbimento osseo e della 
distruzione cartilaginea, che sono i principali determinanti 
del danno articolare nelle artriti croniche [30]. L’azione pro-
infiammatoria dell’IL-1 è contrastata da un inibitore 
naturale, che, quando presente in eccesso, impedisce il 
legame della citochina con il suo recettore e, 
conseguentemente, la trasduzione del segnale alle cellule 
effettrici. L’anakinra è una forma ricombinante 
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dell’antagonista recettoriale umano, che, analogamente a 
quest’ultimo, frena con effetto terapeutico le attività 
biologiche dell’IL-1 attraverso l’inibizione competitiva della 
sua interazione recettoriale. L’utilità del blocco dell’IL-1 in 
queste patologie è stata suggerita dalla dimostrazione che il 
gene CIAS1 è coinvolto nella produzione del’IL-1 e dal 
riscontro di una produzione spontanea di questa citochina da 
parte dei monociti dei pazienti. D’altra parte, la 
dimostrazione della capacità dell’anakinra di sopprimere i 
sintomi clinici e di diminuire la risposta flogistica ha 
confermato, in maniera indiretta, il ruolo prominente 
dell’IL-1 nella patogenesi di queste condizioni [31-34]. 
L’effetto collaterale principale dell’anakinra è dato dal 
dolore, spesso accompagnato da reazioni eritematose, nel 
sito di iniezione [35]. Le reazioni locali rendono spesso 
problematica la somministrazione continuativa di questo 
trattamento, che richiede l’esecuzione di iniezioni 
sottocutanee con frequenza quotidiana. Negli ultimi anni la 
ricerca farmacologica ha messo a punto nuove molecole, 
capaci di antagonizzare l’IL-1analogamente all’anakinra, 
ma dotate di emivita più lunga e quindi somministrabili ad 
intervalli più lunghi. Una di queste molecole è rappresentata 
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dal canakinumab, un anticorpo monoclonale interamente 
umano capace di neutralizzare efficacemente le attività 
biologiche dell’IL-1β, senza peraltro prevenire il legame 
dell’inibitore naturale, né il legame all’IL-1α [36]. Può 
essere infuso per via endovenosa o sottocutanea. Uno studio 
randomizzato contro placebo nelle criopirinopatie ha 
mostrato che il trattamento con canakinumab sottocute ogni 
8 settimane si è associato a remissione dei sintomi nella 
maggior parte dei pazienti [14]. I risultati soddisfacenti 
ottenuti nelle criopirinopatie suggeriscono che l’inibizione 
dell’IL-1 possa avere un ruolo terapeutico anche per le altre 
patologie autoinfiammatorie legate ad un difetto genico di 
proteine coinvolte nella regolazione dell’attivazione di IL-
1β. 
È molto verosimile che le malattie autoinfiammatorie 
attualmente note rappresentino solo una piccola parte di 
quelle esistenti.  Sono inoltre di estremo interesse i risultati, 
sull’impiego dell’anakinra nella forma sistemica di artrite 
idiopatica giovanile (AIG) [37-39] e nel morbo di Still 
dell’adulto (equivalente della forma sistemica nell’adulto) 
[40].  
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CAPITOLO 3 
3.1 Efficacia dell’anticorpo monoclonale anti IL-1β nel 
trattamento dell’Artrite Idiopatica Giovanile ad esordio 
sistemico 
 
L’Artrite Idiopatica Giovanile (AIG) sistemica è definita 
dalla presenza, accanto all’artrite, sia di una febbre 
quotidiana e persistente che di uno o più dei sintomi 
seguenti: rash, epatomegalia o splenomegalia, 
linfoadenomegalia generalizzata, sierositi, una 
sintomatologia molto simile a quella che si riscontra nelle 
criopirinopatie. L’AIG sistemica è una malattia caratteristica 
del bambino ed è di osservazione occasionale nell’adulto 
dove è conosciuta come malattia di Still dell’adulto.  
Si tratta con molta verosimiglianza di una condizione 
eterogenea come suggerito dalla stessa variabile evoluzione 
della malattia. Mentre infatti in alcuni pazienti l’artrite è 
modesta e recede generalmente con il recedere della 
sintomatologia sistemica, in altri l’interessamento articolare 
domina il quadro clinico mentre la sintomatologia sistemica 
tende spesso ad attenuarsi fino a scomparire . La potenziale 
eterogeneità della artrite sistemica è stata di recente 
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ulteriormente avvalorata da sostanziali differenze tra i 
pazienti nella risposta terapeutica ad anakinra, un inibitore 
dell’interleuchina-1 (IL-1) [1].   
Recentemente è stato descritto un importante effetto 
terapeutico dell’anakinra in bambini con AIG sistemica 
refrattaria ai preparati convenzionali, inclusi gli antagonisti 
del TNF [2]. Sebbene un successivo studio collaborativo 
francese abbia riportato risultati meno brillanti [3], 
l’anakinra ha conquistato negli ultimi anni un ruolo 
importante nel trattamento dell’AIG sistemica. 
 Lo studio di Gattorno M. et al del 2008 ha mostrato come il 
trattamento con anakinra porti alla caratterizzazione di 2 
popolazioni di pz con AIG sistemica apparentemente 
distinta. Un gruppo di pz va incontro a una risposta brillante 
al trattamento, con rapida e completa normalizzazione dei 
sintomi clinici e dei parametri di laboratorio nell’arco di una 
settimana. Un secondo gruppo mostra, viceversa, una 
risposta modesta o nessuna risposta. L’effetto del 
trattamento nel primo gruppo di pz è del tutto simile a 
quello che si osserva in alcune malattie auto infiammatorie, 
quali le criopirinopatie [4]. Questo fenomeno ha indotto a 
ipotizzare che nell’ambito dell’AIG sistemica esistano 
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forme ad eziologia diversa, alcune delle quali assimilabili 
alle malattie auto infiammatorie. In effetti, la comparazione 
della severità dell’interessamento articolare nei due gruppi 
di pazienti inclusi nello studio evidenzia come il gruppo che 
ha mostrato scarsa o nulla risposta all’anakinra avesse un 
numero nettamente maggiore di articolazioni colpite rispetto 
al secondo. Ciò suggerisce che l’anakinra eserciti 
un’efficacia maggiore nei casi di AIG sistemica connotati da 
predominanza delle manifestazioni sistemiche (soprattutto 
febbre e rash) e da una minore estensione dell’artrite. Questi 
pazienti hanno, in effetti caratteristiche cliniche più simile 
alle sindromi auto infiammatorie rispetto a quelli con 
poliartrite più grave.  
Tali dati suggeriscono che almeno alcuni di questi pazienti 
possano essere affetti da una sindrome autoinfiammatoria 
ancora ignota in cui sarebbero coinvolti geni che regolano, 
come nelle criopirinopatie, l’attivazione di IL-1 [5]. È anche 
interessante osservare a questo proposito che le 
criopirinopatie, esattamente come l’AIG sistemica [6-7], 
sono caratterizzate da elevati livelli circolanti di IL-6 che si 
normalizzano rapidamente a seguito del trattamento con 
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anakinra [8] il che suggerisce che la iperproduzione di IL-6 
sia in questi casi secondaria a quella di IL-1. 
Lo studio delle alterazioni dei meccanismi intracellulari di 
attivazione dell’IL-1 β nelle malattie infiammatorie 
potrebbe quindi in futuro non solo rappresentare un 
importate progresso terapeutico, ma rivelare l’esistenza di 
nuove entità cliniche e ridisegnare l’attuale classificazione 
della AIG e di altre malattie infiammatorie che, oggi 
ritenute multigeniche e polifattoriali, potrebbero in realtà 
rivelarsi sindromi autoinfiammatorie monogeniche. 
3.2 Scopi  
• Verificare se sia possibile identificare un gruppo di 
pazienti affetti da AIG sistemica responsivi alla terapia con 
anti IL-1β (Canakinumab) 
• Verificare se in questi pz sono presenti mutazioni in 
CIAS 1 mediante indagine molecolare  
• Valutare se esistono caratteristiche cliniche distintive fra i 
2 gruppi (responder e non responder).  
• Migliorare l’approccio terapeutico e la prognosi 
funzionale in questi pazienti 
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3.3 Disegno del progetto 
Primo studio 
Studio randomizzato, in doppio cieco, controllato verso 
placebo con singola somministrazione di Canakinumab, 
della durata di 4 settimane, per valutare l’efficacia iniziale e 
l’induzione da parte di Canakinumab di una risposta 
clinicamente significativa secondo i criteri adattati ACR 30 
Pediatrici in pazienti con AIG sistemica con manifestazioni 
sistemiche attive 
Secondo studio 
Il secondo Studio è suddiviso in 2 parti: 
Parte I (in aperto): a singolo braccio con trattamento attivo 
della durata di 32 settimane, il cui scopo è di valutare la 
capacità di Canakinumab di ridurre il dosaggio della terapia 
steroidea 
Parte II (doppio cieco): si tratta di uno Studio randomizzato, 
in doppio cieco, controllato verso placebo, sulla prevenzione 
delle riacutizzazioni con Canakinumab in pazienti con AIG 
ad esordio sistemico con manifestazioni sistemiche attive, il 
cui scopo principale è quello di dimostrare l’efficacia 
sostenuta nel tempo sulla prevenzione delle riacutizzazioni.  
Terzo studio 
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Studio di estensione in aperto di Canakinumab in pazienti 
con AIG ad esordio sistemico con manifestazioni sistemiche 
attive, il cui scopo è quello di raccogliere ulteriori dati sulla 
sicurezza ed efficacia a lungo termine di Canakinumab 
nell’artrite idiopatica sistemica giovanile. 
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3.4 Pazienti e metodi 
Nell’ambito dello studio multicentrico presso il Settore di 
Reumatologia del Dipartimento di Pediatria dell’Università 
Federico II di Napoli  sono stati identificati 4 pazienti affetti 
da AIG ad esordio sistemico, 2 maschi e 2 femmine, 
ricoverati in regime di Day Hospital.  
Nei 4 pazienti era stata posta diagnosi di artrite idiopatica 
giovanile ad esordio sistemico secondo i criteri ILAR (9):  
• artrite in una o piu` articolazioni con o preceduta da 
febbre della durata di almeno due settimane e la cui 
presenza sia documentata almeno per 3 giorni consecutivi 
con i seguenti segni:  
o rash eritematoso non fisso ed evanescente 
o ingrossamento generalizzato dei linfonodi 
o epatomegalia e/o splenomegalia 
o sierosite.  
I 4 paziente con diagnosi di AIG sistemica sono stati inseriti 
nello studio fase III per la valutazione di efficacia e 
sicurezza del Canakinumab, un anticorpo monoclonale 
completamente umano anti- IL-1β. 
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Il farmaco è stato somministrato per via sottocutanea alla 
dose di 4 mg/kg ogni 4 settimane con dose massima singola 
di 300 mg.  
La valutazione di sicurezza e tollerabilità comprende il 
monitoraggio regolare di tutti gli eventi avversi seri e non 
seri, il monitoraggio dei segni vitali (peso corporeo, altezza, 
temperatura corporea, pressione arteriosa, polso), nonché 
l’esame obiettivo completo con particolare attenzione a 
valutazione clinica di linfoadenomegalia, rash cutaneo, 
epatosplenomegalia, segni di sierositi, esame articolare con 
valutazione del numero delle articolazioni con artrite attiva 
e numero delle articolazioni con limitazione funzionale, 
l’esecuzione di ECG, esami di laboratorio ematologici, 
biochimici ed esame delle urine, attività della malattia 
secondo la valutazione globale del medico su scala VAS 0-
100 mm;stato di benessere generale del paziente secondo 
valutazione globale del genitore o del paziente su scala VAS 
0-100 mm e abilità funzionale valutata con il CHAQ. 
Sono stati inoltre valutati la tollerabilità locale nella sede 
d’iniezione, l’insorgenza di infezioni e l’immunogenicità. 
In tutti i pazienti è stata praticata analisi molecolare per 
ricerca mutazioni in CIAS 1. Il test genetico, veniva 
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praticato presso laboratori di genetica molecolare esterni 
alla struttura.  
L’analisi molecolare si basava su DNA estratto da leucociti 
di sangue periferico. Il metodo di indagine utilizzato era il 
sequenziamento nucleotidico diretto di prodotti di 
amplificazione del DNA tramite PCR: per le criopirinopatie 
l’analisi riguardava i cinque amplimeri del gene CIAS 1 
che, sovrapponendosi l’uno all’altro, coprono l’intero esone 
3 e le sue sequenze introniche fiancheggianti.  
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3.5 Risultati preliminari 
Paziente 1 
Sesso maschile, età 10 aa e 4 mesi, con diagnosi di AIGs, 
che è stata posta all’età di 2 aa, il quadro clinico era 
caratterizzato da febbre persistente, rash maculo-papulare, 
orticarioide rosa salmone a tronco, addome ed arti, 
artromialgie e successivamente artrite, indici di flogosi 
elevati. Successivamente l’interessamento articolare si è 
esteso alle articolazioni di ginocchia, caviglie, gomito sin, 
spalla dx, polsi e MCF. 
Per quanto riguarda il trattamento terapeutico, il paziente nel 
corso della sua storia ha assunto FANS, steroidi 
(metilprednisolone in bolo, poi metilprednisone per os), 
ciclosporina, talidomide e methotrexate, senza sostanziale 
beneficio.  
A fine agosto 2009, nonostante terapia in atto con Indoxen 
(50 mg/die) e Methotrexate (10 mg/sett.), veniva riferita 
persistenza della febbre (TC>38°C, fino a 39°C) 2,3 gg a 
settimana e del rash cutaneo quotidiano, comparsa di artrite 
bilaterale dei polsi, delle metacarpofalangee, della caviglia 
destra, presenza di epatosplenomegalia e linfoadenomegalia, 
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inoltre gli indici di flogosi erano persistentemente 
aumentati, per cui ad ottobre 2009 è stato inserito nel trial 
clinico di fase III con Canakinumab.  
Dopo la prima somministrazione di Canakinumab al 
dosaggio di 4 mg/kg si è assistito a netto miglioramento 
della sintomatologia, in particolare a rapida risoluzione della 
febbre e del rash cutaneo, a progressiva risoluzione della 
linfoadenomegalia e della epatosplenomegalia, progressivo 
miglioramento dell’artrite a livello di polsi, gomito sin, 
caviglia dx e spalla dx. Inoltre, si è asssistito a progressiva 
riduzione fino a negativizzazione degli indici di flogosi 
(PCR).  
Al termine del primo studio, a gennaio 2010 il paziente è 
stato inserito nel secondo studio, uno  studio randomizzato, 
in doppio cieco, controllato verso placebo, sulla prevenzione 
delle riacutizzazioni con Canakinumab in pazienti con AIG 
ad esordio sistemico con manifestazioni sistemiche attive, il 
cui scopo principale è quello di dimostrare l’efficacia 
sostenuta nel tempo sulla prevenzione delle riacutizzazioni. 
Durante questa fase del trial clinico al paziente è stato 
somministrato placebo e si è assistito a progressivo anche se 
lento peggioramento con ricomparsa febbre, del rash 
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cutaneo e dell’artrite a livello di polsi, gomito sin, caviglia 
dx e spalla dx e a modico aumento della PCR.  
A settembre 2010 iniziava il terzo studio di estensione in 
aperto di Canakinumab in pazienti con AIG ad esordio 
sistemico con manifestazioni sistemiche attive, il cui scopo 
è quello di raccogliere ulteriori dati sulla sicurezza ed 
efficacia a lungo termine di Canakinumab nell’artrite 
idiopatica sistemica giovanile. Durante questa fase dello 
studio veniva nuovamente somministrato Cnakinumab con 
completa remissione della sintomatologia clinica e pronta 
negativizzazione della PCR. 
 
Paziente 2 
Sesso maschile, Età 11 aa e 2 mesi , con diagnosi di AIGs, 
che è stata posta all’età di 9 aa e 11 mesi, il quadro clinico 
era caratterizzato da febbre persistente, rash maculo-
papulare, morbilliforme a tronco, addome, arti superiori, arti 
inferiori e volto, linfadenopatia laterocervicale, 
epatomegalia, artromialgie (algie al calcagno dx e ginocchio 
sin) e successivamente artrite ginocchio sin, indici di flogosi 
elevati con sviluppo di Sindrome da attivazione macrofagica 
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(MAS) confermata da aumento della ferritina, dell’LDH e 
dei trigliceridi plasmatici trattata con steroidi e ciclosporina.  
Per quanto riguarda il trattamento terapeutico, il paziente nel 
corso della sua storia ha assunto indometacina, formistin, 
steroidi (metilprednisolone in bolo, desametasone in bolo, 
prednisone per os), ciclosporina, senza sostanziale 
beneficio.  
A dicembre 2012, nonostante terapia in atto con Indoxen 
(150 mg/die) e ciclosporina (150 mg/die), veniva riferita 
persistenza della febbre, del rash cutaneo quotidiano, di 
artrite ginocchio sin presenza di epatomegalia e 
linfoadenomegalia, inoltre gli indici di flogosi erano 
persistentemente aumentati, per cui a dicembre 2013 veniva 
arruolato nel trial clinico di fase III con Canakinumab.  
Dopo la prima somministrazione di Canakinumab al 
dosaggio di 4 mg/kg si è assistito a netto miglioramento 
della sintomatologia, in particolare a rapida risoluzione della 
febbre e del rash cutaneo, a progressiva risoluzione della 
linfoadenomegalia e della epatomegalia, progressivo 
miglioramento dell’artrite a livello del ginocchio sin, ed 
inoltre, si è assistito a progressiva riduzione fino a 
negativizzazione degli indici di flogosi (PCR).  
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Successivamente  è stato arruolato nel secondo studio del 
trial clinico di fase III del Canakinumab.  
Durante questa fase del trial clinico al paziente è stato 
somministrato il farmaco e si è assistito durante tutta la 
durata dello studio a mantenimento della completa 
remissione della sintomatologia clinica e indici di flogosi 
costantemente negativi. 
Attualmente è stato da poco arruolato nel terzo studio del 
trial clinico di fase III del Canakinumab. 
 
Paziente 3 
Sesso femminile, età 10 aa e 8 mesi, con diagnosi di AIGs, 
che è stata posta all’età di 3 aa e 5 mesi, il quadro clinico era 
caratterizzato da febbre persistente, rash maculo-papulare 
orticarioide diffuso, artromialgie e successivamente artrite 
delle articolazioni metacarpofalangee della mano sinistra, 
epatosplenomegalia, linfoadenomegalia ed indici di flogosi 
elevati. Successivamente l’interessamento articolare si è 
esteso alle articolazioni dei polsi, alle metacarpofalangee 
della mano destra e del gomito dx.   
Per quanto riguarda il trattamento terapeutico, la paziente 
nel corso della sua storia ha assunto FANS, steroidi, 
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indometacina, methotrexate con scarsa risposta clinico-
laboratoristica. 
A ottobre 2012, nonostante terapia in atto con steroidi e 
metotrexate veniva riferita persistenza della febbre e del 
rash cutaneo, comparsa di artrite alle mani e al gomito dx, 
inoltre gli indici di flogosi erano persistentemente 
aumentati, per cui veniva arruolata nel trial clinico di fase 
III con Canakinumab.  
Dopo pochi giorni dalla prima somministrazione del 
Canakinumab al dosaggio di 4 mg/kg si è assistito a rapido 
ed assai significativo miglioramento del quadro clinico e 
bioumorale con netta riduzione degli indici di flogosi fino a 
negativizzazione della PCR e quadro clinico nettamente 
migliorato (scomparsa di febbre, rash cutaneo, 
epatosplenomegalia e sintomi articolari).  
Successivamente è stata arruolata nel secondo studio del 
trial clinico di fase III del Canakinumab.  
Durante questa fase del trial clinico alla paziente è stato 
somministrato il farmaco e si è assistito durante tutta la 
durata a mantenimento della completa remissione della 
sintomatologia clinica e indici di flogosi costantemente 
negativi. 
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Da luglio 2013 la paziente è entrato nel terzo studio di 
estensione in aperto di Canakinumab in pazienti con AIG ad 
esordio sistemico con manifestazioni sistemiche attive e 
continua a presentare remissione della sintomatologia 
clinica ed indici di flogosi negativi.  
 
Paziente 4 
Sesso femminile, età 4 aa e 5 mesi, con diagnosi di AIGs, 
che è stata posta all’età di 3 aa e 4 mesi, il quadro clinico era 
caratterizzato da febbre persistente, rash maculo-papulare 
agli arti inferiori, epatosplenomegalia, artromialgie (arti 
inferiori) e successivamente artrite ginocchio sin e caviglie, 
indici di flogosi elevati.  
Per quanto riguarda il trattamento terapeutico, la paziente 
nel corso della sua storia ha assunto indometacina, FANS, 
steroidi (metilprednisolone in bolo, prednisone e 
desametasone per os), senza sostanziale beneficio.  
A giugno 2013, nonostante terapia in atto con steroidi 
veniva riferita persistenza della febbre e indici di flogosi 
persistentemente aumentati, per cui veniva arruolata nel trial 
clinico di fase III con Canakinumab.  
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Dopo pochi giorni dalla prima somministrazione di 
Canakinumab al dosaggio di 4 mg/kg si è assistito a rapido 
ed assai significativo miglioramento del quadro clinico e 
bioumorale, in particolare a rapida risoluzione della febbre e 
del rash cutaneo, a progressiva risoluzione della 
epatosplenomegalia, progressivo miglioramento dell’artrite. 
Inoltre, si è asssistito a progressiva riduzione fino a 
negativizzazione degli indici di flogosi (PCR). Al termine 
del primo studio, della durata di 4 settimane, a luglio 2013 
veniva inserita nel secondo studio, il cui scopo principale è 
quello di dimostrare l’efficacia sostenuta nel tempo sulla 
prevenzione delle riacutizzazioni. Durante questa fase del 
trial clinico alla paziente è stato somministrato 
Canakinumab e si è assistito a mantenimento di una 
condizione di remissione della patologia sia da un punto di 
vista clinico che bioumorale.  
Attualmente è stata da poco arruolata nel terzo studio del 
trial clinico di fase III del Canakinumab.  
 
Nei 4 pazienti è stata praticata analisi molecolare per ricerca 
mutazioni in CIAS 1 risultata negativa. 
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3.6 Dati preliminari sulla sicurezza 
Nei pazienti arruolati presso il nostro Centro non si sono 
verificati casi di sindrome da attivazione macrofagica 
(MAS) durante il trattamento (1 paziente aveva sviluppato 
la MAS precedentemente). 
In 2/4 pazienti si sono riscontrate infezioni non gravi 
durante il trattamento con Cnakinumab (Infiammazione 
delle prime vie aeree). 
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3.7 Risultati 
Lo studio ha permesso di identificare un gruppo di pazienti 
affetti da AIGs responsivi alla terapia con anti IL1-β 
(Canakinumab), questo gruppo di pazienti presenta 
caratteristiche cliniche distintive rispetto agli altri gruppi: 
ovvero si tratta di pazienti che presentano prevalentemente 
manifestazioni sistemiche rispetto all’interessamento 
articolare.  
L’utilizzo della terapia con anti IL1-β ha permesso di ridurre 
il dosaggio della terapia steroidea fino alla completa 
sospensione in tutti i pazienti fino ad allora cortico-
dipendenti con conseguente riduizione degli effetti 
collaterali della stessa, inoltre, ha permesso di migliorare la 
compliance alla terapia considerando che la 
somministrazione del Canakinumab si effettua ogni 4 
settimane.  
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3.8 Conclusioni  
Dalla dimostrazione dell’efficacia della terapia anti IL 1-β 
nei pazienti affetti da AIGs si sta cercando di risalire ai 
meccanismi patogenetici che sono alla base di queste 
patologie auoimmuni. Sono necessari ulteriori studi per 
migliorare la comprensione del ruolo dell’inflammasoma 
nelle patologie autoimmuni per poter offrire suggerimenti 
per i futuri indirizzi di ricerca.  
Ulteriori progressi in questo campo di ricerca potrebbero 
aprire nuove strategie nel trattamento delle malattie 
autoimmuni e delle loro complicanze.  
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CAPITOLO 4 
 
4.1 Proposta di modifica dell’attuale classificazione 
dell’Artrite Idiopatica Giovanile  
 
L’artrite Idiopatica Giovanile (AIG) è una condizione 
clinica eterogenea, che raggruppa tutte le forme di artrite 
che esordiscono prima dei 16 anni, persistono per almeno 6 
settimane e hanno eziologia sconosciuta [1]. Sono stati 
proposti diversi sistemi di classificazione dell’AIG, nessuno 
dei quali è, tuttavia, universalmente accettato [2-4]. Il più 
recente è stato messo a punto dalla International League of 
Associations for Rheumatology (ILAR) nel 2001 e ha lo 
scopo principale di identificare gruppi omogenei di pazienti, 
al fine di facilitare l’esecuzione di studi genetici, 
ezipatogenetici, prognostici e terapeutici [4]. La 
classificazione ILAR riconosce le seguenti 7 categorie di 
malattia sulla base delle caratteristiche presenti nei primi 6 
mesi di malattia: artrite sistemica, oligoartrite (suddivisa in 
persistente ed estesa), poliartrite fattore reumatoide (FR)-
negativa, poliartrite FR-positiva, artrite psoriasica, artrite 
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associata ad entesite (ERA) e artrite indifferenziata. La 
categoria Oligoartrite è siddivisa in 2 sottogruppi: 
Oligoartrite persistente che interessa non più di 4 
articolazioni durante tutto il decorso della malattia ed 
Oligoartrite estesa che interessa più di 4 articolazioni dopo i 
primi sei mesi di malattia. 
Questa classificazione è stata recentemente sottoposta a 
varie critiche.  
Un’osservazione frequente riguarda il numero di pazienti 
che finiscono con l’essere classificati nella categoria “altre 
artriti”. 
Numerosi lavori sono stati indirizzati a valutare la validità 
dei criteri di classificazione. 
Sulla base dei risultati ottenuti alcuni autori hanno proposto 
modifiche all’attuale classificazione, allo scopo di diminuire 
il numero di pazienti che rimangono non classificati, pur 
garantendo omogeneità all’interno delle singole categorie 
AIG. In particolare, è stato suggerito che l’utilizzo di 
parametri come il numero di articolazioni colpite o la 
presenza di psoriasi non identifichi gruppi di pazienti 
effettivamente omogenei. E’ stato inoltre ipotizzato che la 
presenza di anticorpi antinucleo (ANA) consenta di definire 
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un gruppo di pazienti dotati di caratteristiche omogenee, ma 
inseriti, nella classificazione vigente, in forme cliniche 
differenti [5-13]. 
In un lavoro del 2003, veniva ipotizzato, sulla base dei dati 
in letteratura, che un gruppo di pazienti apparentemente 
omogeneo, caratterizzato dalla presenza di anticorpi 
antinucleo (ANA), esordio precoce della malattia, forte 
predominanza del sesso femminile, prevalenza di artrite 
asimmetrica, e rischio di iridociclite, veniva classificata in 3 
categorie differenti di AIG (Oligoartrite, Poliartrite FR-
negativa e artrite psoriasica) e che il numero di articolazioni 
colpite nei primi 6 mesi di malattia come pure la presenza di 
psoriasi non rappresentano criteri utili per identificare entità 
patologiche omogenee nell’AIG [14]. Questa ipotesi è stata 
sostenuta da uno studio successivo, in cui è stato mostrato 
che i pazienti ANA-positivi raggruppati nelle categorie di 
Oligoartrite persistente, oligoartrite estesa e poliartrite FR-
negativo erano molto simili in termini di età di esordio della 
malattia, rapporto maschio/femmina, frequenza di artrite 
asimmetrica e di iridociclite [15].  
Lo scopo del nostro studio è stato quello di indagare 
ulteriormente il ruolo della positività degli ANA per 
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identificare un potenziale sottoinsieme omogeneo di 
malattia, esaminando una popolazione di pazienti molto più 
grande. Inoltre, abbiamo esteso l’analisi alle categorie ILAR 
artrite psoriasica e artrite indifferenziata per confermare 
l’ipotesi che i pazienti ANA-positivi, inclusi in queste 
categorie presentano le stesse caratteristiche omogenee 
documentate nei pazienti ANA-positivi con oligoartrite e 
poliartrite FR-negativo. 
74 
 
 
4.2 Antinuclear Antibody–Positive Patients Should Be 
Grouped as a Separate Category in the Classification of 
Juvenile Idiopathic Arthritis 
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4.3 Conclusioni 
I risultati ottenuti confermano che le categorie dell’attuale 
classificazione ILAR: oligoartrite persistente, oligoartrite 
estesa, poliartrite FR-negativa, artrite psoriasica e artrite 
indifferenziata individuano gruppi non omogenei di 
pazienti. 
 È stato inoltre dimostrato che i pazienti ANA-positivi 
costituiscono un gruppo molto omogeneo, e che pertanto 
questo criterio si dimostra essere migliore per classificare i 
pazienti affetti da Artrite Idiopatica Giovanile, rispetto al 
sistema attualmente in uso basato principalmente 
sull’interessamento articolare nei primi sei mesi di malattia.  
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CAPITOLO 5 
 
5.1 Efficacia  di micofenolato mofetil in pazienti con 
vasculiti sistemiche (panarterite nodosa) 
 
La Poliarterite nodosa (PAN) è una vasculite necrotizzante 
che interessa arterie di piccolo e medio calibro con il 
coinvolgimento multiorgano, che colpisce i pazienti di tutte 
le età, ma estremamente rara in soggetti di età pediatrica. 
Negli adulti, l’incidenza annua è stimata tra 2,0 e 9.0 casi 
/milione [1]. I dati epidemiologici durante l'infanzia 
mancano a causa dell’esiguo numero di soggetti affetti, 
anche se in diversi lavori sembra essere la più frequente 
vasculite sistemica, dopo la vasculite di Schönlein-Henoch 
(HSP) e la malattia di Kawasaki [2]. La PAN è più 
frequente nelle popolazioni asiatiche ed è stata riportata in 
tutti i gruppi etnici [3]. Colpisce entrambi i sessi, con un 
picco all'età di 10 anni, e i casi familiari sono scarsi [4]. Le 
principali manifestazioni cliniche sono malessere, febbre, 
calo ponderale, livedo reticularis, porpora, ulcere e 
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cancrena. I sintomi muscolo-scheletrici sono rappresentati 
da artralgia e mialgia, le manifestazioni gastrointestinali si 
presentano come forti dolori addominali e sono piuttosto 
comuni; durante il corso della malattia si possono verificare 
eventi ischemici a livello degli organi interessati, segni 
neurologici quali emiplegia, convulsioni, mononeurite e 
polineurite, perdita della vista e difetti focali, infine, il 
coinvolgimento renale è importante in diversi pazienti e si 
presenta con proteinuria, ematuria e ipertensione [1-3].  
Nonostante il trattamento aggressivo con la combinazione di 
corticosteroidi e agenti citotossici, la prognosi complessiva 
della PAN è severa nella maggior parte dei pazienti sia quod 
vitam sia quod valitudinem, considerati gli effetti  collaterali 
legati ai farmaci [5, 6].  
Il Micofenolato Mofetile (MMF) è un inibitore reversibile 
non competitivo della inosina monofosfato deidrogenasi, un 
enzima che svolge un ruolo chiave nella sintesi degli acidi 
nucleici e nella proliferazione cellulare, ma inibisce 
selettivamente la proliferazione dei linfociti e la produzione 
di anticorpi. La maggior esperienza con l'uso di MMF è 
stata raggiunta nel trattamento della glomerulonefrite 
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proliferativa lupica, ma alcuni risultati incoraggianti sono 
stati ottenuti nel trattamento delle vasculiti sistemiche [7, 8].  
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CAPITOLO 6 

6.1 Ialinosi Sistemica Infantile 

Le fibromatosi ialine sono rare malattie autosomiche 
recessive caratterizzate da accumulo di una grande quantità 
di tessuto fibroso ialino nella cute e organi interni. Sono 
state descritte due sindromi apparentemente distinte: la 
Fibromatosi Ialina Giovanile (JHF) e la Ialinosi Sistemica 
Infantile (ISH) [1]. Recenti studi genetici hanno rivelato che 
mutazioni nel gene che codifica per la proteina morfogenesi 
capillare 2 (CMG2) potrebbe essere la causa di entrambe le 
patologie [2]. CMG2 è una proteina transmembrana, che 
viene indotta durante la morfogenesi capillare che lega la 
laminina e il collagene tipo IV, attraverso il dominio di Von 
Willebrand A (vWA), suggerendo che la modificazione 
dell'assemblaggio della matrice della membrana basale sia 
la causa della deposizione ialina perivascolare, caratteristica 
di queste condizioni.  
Le caratteristiche cliniche principali comprendono noduli 
sottocutanei multipli, iperplasia gengivale, noduli perianali, 
ridotta elasticità cutanea, generalizzato ispessimento della 
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cute con aree di iperpigmentazione, contratture articolari, 
osteoporosi, bassa statura. ISH caratteristicamente mostra 
coinvolgimento viscerale, diarrea persistente o infezioni, 
che possono portare ad exitus nei primi 2 anni di vita [3, 4].  
Si descrive una bambina di 3 anni d’età affetta da ISH 
confermata dal quadro clinico, istopatologoico e mediante 
analisi molecolare. 
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6.2 Infantile systemic hyalinosis: an atypical milder form 
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CAPITOLO 7 

7.1 Utilità della teletermografia computerizzata nel follow 
up di pazienti con Spondiloartropatia Giovanile (SpAG)  

La Spondiloartropatia ad esordio giovanile (SpAG) è un 
termine che si riferisce a un gruppo di malattie 
infiammatorie croniche caratterizzate da entesopatia e 
artropatia che generalmente colpisce gli arti inferiori. I 
bambini di solito presentano SpA indifferenziata che evolve 
in forme differenziate nel tempo. Il segno distintivo di 
queste malattie è la dimostrazione della flogosi delle 
articolazioni sacroiliache (sacro ileite) [1-2]. I segni 
radiografici della sacroileite si vedono raramente nei 
bambini, la risonanza magnetica potrebbe identificare 
alterazioni acute e croniche delle articolazioni sacro-iliache 
di bambini con SpA indifferenziata e definitiva, che 
potrebbero non essere evidenti alla radiografia [3]. La 
risonanza magnetica, essendo un'indagine costosa, non può 
essere eseguita in tutti i pazienti con dolore al rachide 
lombosacrale. Inoltre, i risultati non specifici della risonanza 
magnetica possono complicare ulteriormente il problema 
104 
 
diagnostico, e pertanto non è raccomandato per 
l'approfondimento diagnostico di routine del dolore al 
rachide [4]. 
La Termografia a infrarossi (IRT) è una tecnica non 
invasiva che permette di misurare la radiazione infrarossa 
emessa dal corpo umano, che, come peraltro tutti i corpi ad 
una temperatura diversa dallo zero assoluto, irraggia energia 
termica sotto forma di onde elettromagnetiche infrarosse; 
avendo a disposizione un dispositivo sensibile alla 
lunghezza d’onda di tale radiazione (3-5 µm) è possibile 
rilevare e misurare la distribuzione della temperatura nei 
vari distretti del corpo umano.  
In ambito medico il razionale di questa tecnica parte 
dall’assunto che la distribuzione della temperatura cutanea 
del corpo umano dipende dall’insieme dei processi di 
scambio di calore tra la cute, i tessuti profondi, la 
vascolarizzazione locale e l’attività metabolica, e la 
regolazione dell’attività simpatica e parasimpatica deputata 
al mantenimento dell’omeostasi. Quello che ne risulta è 
un’immagine termografica costituita da due componenti di 
base: il calore di fondo e il disegno vasale [5]. Il calore di 
fondo costituisce la componente non focale ed è tanto 
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minore quanto più estesa è la superficie cutanea in rapporto 
al volume corporeo che riveste, e viceversa. Tipicamente 
ipotermiche sono le mani, i piedi, le orecchie, i capezzoli, i 
testicoli; sono ipertermici il tronco e più o meno tutte le aree 
nelle quali è difficoltosa la cessione di calore all’ambiente: 
solco sottomammario, ascelle, inguini, pieghe glutee. Nella 
distribuzione del calore di fondo vige una certa simmetria 
corporea. Al disegno vasale, prevalentemente venoso, 
possono contribuire tronchi arteriosi superficiali, come i 
peduncoli arterovenosi della mammella.  
La presenza di una patologia determina un’alterazione a 
livello dell’attività termogenetica delle strutture sottostanti e 
della operatività dei meccanismi di smaltimento del calore. 
Quello che ne risulta, quindi, è un sovvertimento della 
quantità di calore emesso dalla cute sovrastante la patologia, 
che non si estende alle regioni limitrofe e controlaterali e 
che può esprimersi sia con aumento che come diminuzione, 
a seconda del tipo di danno.  
Classico è il paragone tra l’infiammazione, che determina 
un aumento della temperatura grazie all’aumento 
dell’afflusso sanguigno locale, e la cicatrizzazione, che è 
caratterizzata dalla sostituzione del normale tessuto con 
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tessuto connettivo, ricco di matrice extracellulare e povero 
di capillari, che da luogo ad un abbassamento della 
temperatura [6-8]. Ovviamente il grado di alterazione 
dipenderà da una serie di fattori: la profondità della lesione, 
il grado di intensità della patologia stessa, le caratteristiche 
della cute, la quantità di tessuto adiposo sottostante [9].  
L’eventuale presenza, quindi, di asimmetrie nella 
distribuzione del calore e/o di alterazioni del controllo della 
temperatura può essere correlata a possibili quadri 
patologici.  
In reumatologia la IRT è già stata applicata per la 
valutazione della flogosi articolare [10, 11], per lo studio del 
fenomeno di Raynaud [12-14] e per la valutazione della 
temperatura cutanea in corso di morbo di Paget [15] e di 
algodistrofia [16, 17]. 
L’obiettivo dello studio è verificare l'efficacia e 
l'applicabilità dell’ IRT nel rilevare l'infiammazione 
articolare nei bambini affetti da SpAG, e, in particolare, 
l’attendibilità diagnostica dell’IRT nel follow up di pazienti 
affetti da sacro ileite ed il possibile ruolo di questa tecnica 
nella rilevazione dell’attività di malattia nei pazienti affetti 
da SpAG. 
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7.2 Infrared thermography could be a detection tool for 
sacroiliac joint inflammation in juvenile 
spondyloarthropathies. 
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Abstract 
Juvenile-onset spondyloarthropathies (JSpA) refers to a 
group of pediatric disorders characterized by enthesopathy 
and arthropathy. The hallmark of JSpA is sacroiliitis. Aim: 
to define the clinical utility of infrared thermography (IRT) 
in detection of disease activity in  JSpA. Methods: we 
studied 30 children (20M, 10F, mean age 13 yrs, range 8-20 
yrs) with active sacroiliitis, diagnosed by bone scintigraphy 
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and confirmed by magnetic resonance imaging (MRI) and 
10 children with scoliosis. The thermographic analysis were 
performed with Digital Infrared Camera Land FTI 6. The 
measurements were performed in a temperature and 
humidity controlled room. The subjects observed 15 
minutes of acclimation in the measurement room before 
thermographic observation. Results: At enrolment, patients 
showed an higher mean ∆A-gradients on IRT, if compared 
to those recorded in controls. None of the 10 children with 
scoliosis had increased sacroiliac activity on thermography. 
Conclusions: IRT could help in the diagnosis of sacroiliitis 
and might be  helpful in the objective serial assessment of 
sacroiliitis in patients with active disease. 
 
Background 
 
Juvenile-onset spondyloarthropathies  (JSpA) is a term that 
refers to a group of pediatric disorders characterized by 
enthesopathy and arthropathy. Children usually present with 
undifferentiated SpA and progress to differentiated forms 
over time. The hallmark of these diseases is sacroiliitis. [1]. 
Radiographic sacroiliitis is rarely seen in children; MRI 
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might identify acute and chronic changes in the sacroiliac 
joints of children with undifferentiated and definite SpA that 
might not be evident on radiography [2]. MRI, being an 
expensive investigation, may not be practical in every 
patient with back pain. Moreover, non-specific findings on 
spinal MRI may further compound the diagnostic problem, 
and therefore, not recommended for the work-up of routine 
back pain. 
Infrared thermography (IRT) is a non-invasive technique 
that detects infrared radiation to provide an image of the 
temperature distribution across the body surface [3]. The 
physiological fundament of IRT is that the human body skin 
temperature distribution depends on the complex 
relationships defining the heat exchange processes between 
skin tissue, inner tissues, local vascularization, metabolic 
activity, and the regulating of the sympathetic and 
parasympathetic activity to maintain the homeostasis. The 
presence of a disease, then, locally interferes with the heat 
balance resulting in an increase or in a decrease of the skin 
temperature, both with respect to the surrounding regions or 
the unaffected contra lateral region [4-5]. Skin temperature, 
under controlled environmental conditions, is a function that 
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correlates with blood flow; the presence of an inflammatory 
disease interferes with the local heat balance and causes an 
abnormal increase of the upper skin temperature [6-8]. The 
aim of this study was to define the efficacy and applicability 
of IRT in detecting joint inflammation in children with 
JSpA. 
 
Patients and Methods 
 
We studied 30 children (20M, 10F, mean age 13yrs, range 
8-20yrs) with active sacroiliitis, diagnosed by MRI with 
gadolinium enhancement and 10 age-matched children with 
scoliosis as controls. The thermographic analysis were 
performed with Digital Infrared Camera Land FTI 6 (plane 
array 256x256, HgTeCd sensor). The spectral band was 
within 3-5 µm. The time resolution was 0.05 s, and the 
temperature sensitivity wass 0.1 K. The temperature 
measurement noise was reduced to about 0.03 K by 
averaging each time 32 images with a delay of 30 ms. 
Emissivity of the skin was estimated as ε = 0.95. The 
measurements were performed in a temperature and 
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humidity controlled room (24°+1 °C and 60% of humidity, 
respectively, no direct ventilation).  
The subjects were undressed and thermoequilibrated for 15 
minutes [9], than thermographic images were taken in 
lumbar region. Considering the individual skin temperature 
variability and all conditions that can modify it, all thermal 
gradients ≥1°C between the studied area and the adjacent 
skin were considered as positives. Three thermal gradients 
were calculated: ∆A, ∆B, ∆C (between SI and lateral, 
medial and median areas, respectively). ∆A was considered 
the most reliable, being both medial and median areas 
excessively close to the studied joint and, mostly, comprised 
into the inflammatory zone.  
All patient’s parents signed informed consent form prior to 
inclusion in the study. 
 
Results 
Among almost 250 children who contacted our department 
because of suspected rheumatologic disorders in the period 
between February 2008 to September 2009, 30 (8,3%) were 
eligible for the study. 
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MRI performed in all children with SI pain associated with 
enthesopathy and/or peripheral arthritis at admission, 
confirmed diagnosis of JSpA showing  edema in the upper 
quadrant of the sacrum  and in the iliac bone, irregularities 
of the joint surface and even erosions and cysts. 
At enrolment, before specific therapy onset (T0), patients 
showed an higher mean ∆A-gradients on IRT, if compared 
to those recorded in controls, both on right (1.7±1.2 vs 
0.1±0.1, p<0.0001) and left joints (1.8±1.0 vs 0.2±0.1, 
p<0.00001). 
A ∆A-gradient ≥1°C was recorded on the right SI joint in 
73.3% of children affected by JSpA and on the left SI joint 
in 86.6%. Sacroiliac inflammation on IRT was not 
detectable in controls. The difference between cases and 
controls was statistically significant (right SI p<0.001; left 
SI p<0.0001); no difference was observed between right and 
left SI joints (Fig.1, Fig.2). 
After 6 months of specific treatment (T1), infrared 
thermography was performed in 15 out 30 patients (50%). A 
significant reduction of ∆A-gradient, in respect to baseline, 
has been demonstrated in patients who underwent to the 
second evaluation after the introduction of treatment 
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(Fig.1c). After therapy onset, the percentage of patients who 
demonstrated a ∆A-gradient ≥1°C on IRT was significantly 
decreased when compared to the baseline evaluation (right 
33 vs 73.3%, p=0.02, and left 40 vs 86.6%, p=0.003). 
 
Discussion 
 
To the best of our knowledge, this is the first study that 
provides information on the possible clinical implication of 
infrared functional imaging on pediatric patients with 
sacroiliitis. 
The human body is a perfect emitter of infrared radiation 
with maximal emission around 8–10-µm wavelengths, and 
infrared thermography is defined as the recording of 
temperatures by means of infrared radiation at wave lengths 
between 0.8 µm and 1 mm [10].  
Although the body  transfers heat to the surrounding using 
conduction, convection, evaporation  and radiation, under 
stable ambient conditions of 18–25°C, the principal 
mechanism to achieve equilibrium between the body and its 
environment is radiation [11] : this makes IRT suitable to 
record the temperature differences in clinical practice by a 
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non- invasively approach and without any radiation-like side 
effects. 
IRT has been proposed in several pediatric fields of 
application, such as studying and following hemangiomas, 
vascular malformation, varicoceles, abscess [12].  
Some of the clinical applications of thermography in 
rheumatology reported so far are the assessment of inflamed 
joints [13], the response to cold challenge of the hands in 
Raynaud's phenomenon [14] and algodystrophy [15]. 
The clinical application of IRT has a long history in 
musculoskeletal disorders.  
After the first report of thermographic evaluation of pain by 
Albert et al1 in 1964, there have been several studies in this 
field. High sensitivity of IRT, correlations between 
thermographic and other findings, such as computed 
tomography, myelography, and magnetic resonance 
imaging, and thermographic abnormalities associated with 
lumbar radiculopathy have been demonstrated [16-20]. The 
different termographic pattern of the sacro-iliac joints in 
health and in active (clinically and radiographically) 
inflammation has been established in various studies and it 
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has been showed an increased heat over the sacro-iliac joints 
[21].  
A number of imaging technologies have been studied in an 
effort to improve the assessment of articular inflammation 
activity. However, all of the current technologies have 
limitations. For instance, plain radiographs are insensitive to 
early changes and ultrasound can quantify changes in 
effusion and synovitis, but it is highly user-dependent.  MRI 
has proven to be more sensitive and reliable than clinical 
examination in the detection of bone edema and has the 
ability to quantify changes in synovial volumes and erosions 
[22,23]. However, MRI involves substantial time and cost, 
exposure to contrast agents, and the need for sedation in 
young children [24].  
Other imaging modalities, such as bone scintigraphy, have 
been proposed as tools to improve reproducibility and 
quantify changes in SI joints. Unlike thermal surface 
imaging, which collect exterior joint data, these other 
modalities examine structures below the joint surface. 
IRT can be performed in the pediatric age group, is non-
invasive, without any biological side effects, requires no 
sedation or anesthesia and can be repeated as desired for 
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follow-up, with objective results that can demonstrated as 
colored images, stored in the computer memory. Periodic 
thermographic studies to follow progression of lesions seem 
to be a useful and reproducible method for repeated and 
long-term examination [12].  
Another characteristic of IRT studies is that this method can 
get additional information about the status and disturbances 
of the sympathetic vasomotor tone. It gives a possibility to 
evaluate the vasomotor activity of the sympathetic nerve 
fibers and to detect possible sympathetic dysfunction, which 
cannot be shown by present conventional methods [25]. 
The ability of the IRT equipment to produce color images is 
of further advantage in explaining to the older or school-age 
child or the parents the results of the examination without 
the use of complicated medical terminology. This procedure 
has found an excellent acceptance by the children and their 
parents as a primary or a follow-up procedure. 
 
Conclusion 
 
The findings from this study suggest that surface imaging 
could be used to improve the assessment of disease activity 
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in sacroiliitis. Although the number of subjects we analyzed 
was small and will require further validation, our results 
demonstrate that this approach is feasible. The IRT 
measures described in this study were accurate and sensitive 
to small changes in joint volume and shape (inflammation). 
Thermal gradients values  greater than 1°C could be used to 
identify patients with active sacroiliitis. 
Our data suggest that IRT is an effective and useful tool for 
diagnosis of early sacroiliitis but might be more helpful in 
the objective serial assessment of SI in patients with active 
disease. A long term follow up and more large clinical 
studies are necessary to validate IRT as a diagnostic tool 
applicable in daily clinical practice.  
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CONCLUSIONI 
Le malattie auto infiammatorie e le malattie autoimmuni 
sono dovute ad un’alterazione nell'omeostasi del sistema 
immunitario, le prime dovute a un' alterazione dell'immunità 
innata e le seconde sia di quella innata che di quella 
adattativa.  
 Le malttie auto infiammatorie e le malattie autoimmuni 
sono attualmente suddivise in due gruppi distinti, ma 
considerando le similitudini nel quadro clinico e bioumorale 
e la risposta terapeutica, potrebbero essere collocate in un 
continuum di malattia, quindi considerate come un unico 
gruppo di patologie  con un ampio spettro di anomalie 
immunologiche e cliniche che comprendono ad un’estremità 
le malttie autoimmuni ed all'altra le malattie 
autoinfiammatorie.  
Ulteriori studi sul ruolo potenziale dell’inflammasoma 
nell’autoimmunità, potrebbero comportare l’identificazione 
di nuovi target terapeutici per il trattamento delle diverse 
malattie autoimmuni. 
 
 
 
